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Bevezetés
A spondylarthritisek (SpA-ek) többé-kevésbé hasonló 
genetikai háttérrel, klinikai tulajdonságokkal és radio-
lógiai eltérésekkel jellemezhető betegségcsoportot 
képviselnek [1]. A SpA-ek klasszikus formái, mint a 
spondylitis ankylopoetica (AS), az arthritis psoriati-
ca (PsA), a reaktív arthritisek és a gyulladásos bél-
betegségekhez (IBD) társuló arthritisek mellett egy új 
kritériumrendszer alapján a SpA mint nem differen-
ciált klinikai forma is diagnosztizálható [2]. Az ASAS 
által kidolgozott rendszer klinikai kritériumtünetei 
közé több úgynevezett extraartikuláris megnyilvánu-
lás is tartozik, mint a psoriasis, az uveitis vagy a IBD 
(1. ábra). Mivel a SpA-ek kialakulásában a IBD-k ma-
nifeszt vagy szubklinikus formáinak jelentős patoge-
netikai szerepet tulajdonítanak, a társuló bélgyulladás 
a betegek életminőségét nagymértékben rontja, va-
lamint az újabb gyógyszeres kezelésekkel lehetőség 
van az ízületi és bélgyulladás aktivitásának egyidejű 
csökkentésére, ezért a betegek gondozása során ez 
a társbetegség nem hagyható ﬁ gyelmen kívül. Ebben 
az összefoglalóban a IBD-khez társuló immunológiai 
folyamatok SpA-ek kialakulásában betöltött szerepe 
és ezen gyakori komorbid állapot terápiás döntéseket 
befolyásoló hatása is áttekintésre kerül. 
A spondylarthritisek és gyulladásos bélbetegsé-
gek társulásának gyakorisága
Már az 1920-as években leírásra került, hogy a gyul-
ladásos bélbetegségek két klasszikus formájához: 
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1. ábra. ASAS klassziﬁ kációs kritériumok az axiális 
spondylarthritis diagnózisához
A gyulladásos bélbetegségek (IDB-ek) manifeszt és szub-
klinikus formái a spondylarthritisek (SpA-ek) gyakran 
észlelt extraartikuláris jellegzetességei. Az ízületi és bél-
gyulladás hátterében álló közös genetikai, immunológiai és 
hisztopatológiai jelenségek átfedő mechanizmusokra utal-
nak a SpA-ek és IBD-ek patogenezisében.
A tumor nekrózis faktor- (TNF) gátló szerek egyformán 
eredményesek a SpA-ek ízületi tüneteinek kezelésében, 
de különböző terápiás potenciállal bírnak a IBD-ek vonat-
kozásában. Miközben az anti-TNF monoklonális antitestek 
(inﬂ iximab és adalimumab) hatékonysága SpA-hez társuló 
IBD-ek kezelésében bizonyított, az etanercept használata a 
bél gyulladásos betegségének nagyobb rizikójú relapszusá-
val társulhat.
További kutatások elősegíthetik a IBD-ek pontos szerepének 
tisztázását a SpA-ek patogenezisében és kialakulásában, s 
ezek az eredmények a jövőben felhasználhatók lehetnek a 
SpA-es betegek egyénre szabott gyógyszeres beavatkozá-
sainak tervezésében. 
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PATHOGENESIS AND TREATMENT OF SPONDYLOARTHRITI-
DES ASSOCIATED WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASES 
(COMMUNICATION BETWEEN BOWEL AND JOINTS)
Manifest or subclinical inﬂ ammatory bowel diseases (IBDs) 
are commonly observed extra-articular features of spondy-
loarthropathies (SpAs). Common genetic and immunologic 
and histopathologic evidences in the background of joint 
and gut inﬂ ammation suggest overlapping mechanisms in 
the pathogenesis of SpAs and IBDs. 
Tumor necrosis factor (TNF) blocking agents are equally efﬁ -
cacious in the treatment of articular manifestations of SpAs, 
but they have different therapeutic potential in treating IBD. 
While the efﬁ cacy of anti-TNF monoclonal antibodies (in-
ﬂ iximab and adalimumab) is well established in SpA asso-
ciated IBDs, the use of etanercept can be associated with 
higher risk for intestinal inﬂ ammatory disease relapse.
Further studies help us to elucidate the exact role of IBD 
in the pathogenesis and development of SpAs and how it 
can be translated into the tailor-made pharmacological 
 approaches for SpA patients in the future. 
KEY-WORDS: Spondylarthritis, Inﬂ ammatory bowel disease, 
Tumor necrosis factor, HLA-B27, Leukocyta „homing” 
* A közlemény megjelenését a Schering-Plough Hungary Kft. (az MSD vállalata) támogatta.
mreu1001.indd   21 4/6/10   4:38:00 PM
22 Magyar Reumatológia, 2010, 51, 21–25.
a colitis ulcerosához (UC-hoz) és a Crohn-betegség-
hez (CD) egyaránt társulhat a gerinc és a perifériás 
ízületek gyulladása. A klinikailag nyilvánvaló IBD-ek-
hez azonban eltérő gyakorisággal társul SpA: míg 
CD-ben 45%-ban, addig UC-ban csak 10%-ban je-
lentkezik a gerinc vagy a perifériás ízületek gyulladása 
[3]. Ez a különbség nagy valószínűséggel összefüg-
gésben van a bélgyulladás súlyosságával, hiszen míg 
UC-ban a vastagbél felszínesebb nyálkahártya-érin-
tettsége ﬁ gyelhető meg, addig a CD a bélrendszer 
bármely szakaszán szegmentális jelleggel hoz létre 
mély, gyakran transzmurális gyulladást. Az össze-
függést a reumatológiai alapbetegség oldaláról nézve 
megállapították, hogy a gyomor-bélrendszeri tünetek-
től mentes SpA-es betegek több mint felében IBD je-
lenléte is kimutatható hisztológiai vizsgálattal [4]. Rá-
adásul közülük 6–13%-ban a IDB később klinikailag 
is nyilvánvalóvá válik [5], s az ízületi tünetek javulása 
vagy romlása rendszerint párhuzamos a bélgyulladás 
aktivitásával [6]. Még a klasszikusan gyulladásos ge-
rincbetegségként jellemzett AS-ban is a betegek kö-
zel 10%-ában jelentkezik panaszokat okozó és en-
doszkópos-hisztológiai vizsgálattal igazolt IBD [7]. 
A bélgyulladás szerepe az arthritis kialakulásá-
ban
 
Az IBD-k és a SpA-ek társulása vetette fel annak a 
lehetőségét, hogy a bélben lezajló immunológiai fo-
lyamatok tehetők felelőssé a másodlagosnak tekin-
tett arthritisek kialakulásáért. Ennek a hipotézisnek az 
alátámasztása azonban számos részjelenség tisztá-
zását kívánja meg: azonosítani kell a kóros immuno-
lógiai reakciókat elindító kórokozót vagy kórokozókat, 
meg kell ismerni a bélből az ízületbe jutó, arthritist 
provokáló sejtes és humorális elemeket, ezen belül 
a gyulladásos sejtek ízületbe jutásának („homing”) 
szereplőit, és meg kell ismerni azokat a tényezőket, 
melyek az ízületekben – akár IBD hiányában – is fenn-
tartják a gyulladást.
A genetikai háttér és a bélbaktériumok kapcso-
lata
IBD és IBD asszociált SpA létrejöttében a bélbak-
tériumok jelenléte kulcsfontosságú, amit a humán 
HLA-B27-et expresszáló patkányokon végzett meg-
ﬁ gyelések támasztanak alá. Ezekben az állatokban 
normál körülmények között spontán colitis és colitis-
hez asszociált SpA jön létre, de egyik betegség sem 
alakul ki, ha az állatokat csíramentes környezetben 
nevelik [8]. Számos vizsgálat történt annak tisztázá-
sára is, hogy milyen bélbaktériumok vagy bakteriális 
antigének indukálhatják vagy tarthatják fenn a gyul-
ladásos folyamatot az ízületekben. Kórokozót sem 
reaktív arthritisben, sem egyéb SpA esetén nem le-
hetett kitenyészteni az érintett ízületből, ugyanakkor 
salmonella-, shigella- vagy yersinia-antigéneket több 
alkalommal is ki lehetett mutatni [9, 10]. Ezek az anti-
gének feltehetően intestinalis eredetű és a synovium-
hoz is kapcsolódni képes, nagy mennyiségű feldolgo-
zott antigént tartalmazó macrophagok segítségével 
juthatnak el az ízületekhez [11].
A feltételezett antigének gyulladást fenntar-
tó hatásának kialakításában és fenntartásában a 
HLA-B27 sejtfelszíni molekulák szinte bizonyosan 
döntő fontosságúak. A HLA-B27 patogenetikai sze-
repét azonban több évtizede tartó tudományos kuta-
tás sem volt képes pontosan tisztázni. A speciﬁ kus 
bakteriális antigének HLA-B27 segítségével történő 
bemutatása és a CD8+ sejtek aktiválódása mellett a 
CD4+ sejtek antigén-speciﬁ kus stimulációja is kimu-
tatható, bár utóbbi jelenség a hagyományos immu-
nológiai dogmák által nehezen értelmezhető [12, 13]. 
Ugyancsak felmerült magyarázatként a HLA-B27 és 
az enterális baktériumok fehérjéi közötti szekvencia-
homológia is, ami a saját és idegen közötti kereszt-
reaktivitás révén magyarázhatná a betegségcsoport 
HLA-B27- asszociációját [14]. Ezek a magyaráza-
tok azonban nem nyertek bizonyítást, ráadásul a 
HLA-B27 patogenetikai kutatásában leginkább elő-
térbe kerülő, abnormális szerkezeti formában törté-
nő expresszió (pl. „unfolding” vagy nehézlánc-homo-
dimer) nem ad magyarázatot a bakteriális antigének 
betegségstimuláló hatására [15, 16].
A bélbe és az ízületbe történő szövetspeciﬁ kus 
„homing” 
Kritikus momentumnak tekinthető a bél- és ízületi 
gyulladás társulásában az antigénspeciﬁ kus T-sejtek 
egyidejű előfordulása a két szervrendszerben. A gyul-
ladásos bélbetegségek létrejötte során a bél bakté-
riumﬂ órájának egyébként ártalmatlan antigénjei ellen 
kóros T-sejt-reaktivitás alakul ki [17]. Az abnormális 
immunválasz létrejöttének helye a bélasszociált lim-
foidszövet (Peyer-plakkok és a lymphoid folliculusok) 
és a mesenterialis nyirokcsomók, ahol lamina propria 
eredetű antigénprezentáló sejtek segítik elő a spe-
ciﬁ kus patogén T-sejtek létrejöttét. Ezen differenciá-
ciós folyamat során expresszálják a T-sejtek azokat a 
sejtfelszíni adhéziós molekulákat és kemokin recep-
torokat is, amelyek a szervspeciﬁ kus homing révén 
a sejtek célszervekhez jutását segítik elő. Annak el-
lenére, hogy ezek a molekulák nem tekinthetők tel-
jesen szerv- vagy szövetspeciﬁ kusnak, egyre több 
adat utal arra, hogy a sejtek intestinális és szinoviális 
homingjában számos közös adhéziós molekula játsz-
hat szerepet. A normál bél lamina propriájából izolált 
limfociták a normál szinovium ereinek endotheljéhez 
képesek kapcsolódni, s ennek létrejöttéért a CD44, 
a „very late” antigén-4 (VLA-4) és a limfocita funkció 
asszociált antigén-1 (LFA-1) felelős [18]. A szinoviális 
ereken történő rolling és adhézió jóval erősebb olyan 
lamina propria eredetű limfociták esetén, amelyek 
gyulladt bélből vannak izolálva, mint az egészséges 
bélből származó limfocitáknál. IBD-s betegből izolált 
limfociták szinoviális endothel sejteken történő erő-
sebb kitapadását az α4β7 integrin segíti elsősorban, 
amelynek endothelsejten megjelenő MadCAM1 li-
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gandja gyulladás esetén szintén fokozott sűrűséggel 
expresszálódik a sejtfelszínen [11].
A synovitis és colitis közös sejtes és humorális 
szereplői 
A synovitis és colitis kialakulásában részt vevő hu-
morális faktorok közül a TNF-α-nak van kiemelkedő 
szerepe. Ez a proinﬂ ammatorikus citokin nagy kon-
centrációban mutatható ki IBD-s betegek lamina 
propriájában és a AS-s betegek sacroiliacalis ízületé-
ben is. Olyan genetikailag módosított egérmodellben, 
melyben a TNF-α túltermelése jön létre, IBD-szerű 
bélgyulladás és arthritis kialakulása ﬁ gyelhető meg, 
utalva a TNF oki szerepére a humán IBD-hez társuló 
SpA-ekben is.
A bélben és ízületekben kialakuló közös immu-
nológiai folyamatok fő celluláris elemét a T-helper-17 
(Th-17) sejtek alkotják. Ezek a sejtek proinﬂ ammato-
rikus citokinokat, így a sejttípus nevét adó interleukin 
(IL)-17A-t és IL-17F-et, valamint IL-22-t és TNF-α-t 
termelnek. A T-sejtek Th17 irányú differenciálódá-
sáért az IL-6 és a TGFβ, míg fennmaradásukért az 
IL-23 tehető felelőssé [19, 20]. A Th17 sejtek colitist 
indukáló szerepe igazolható volt az IBD állatmodell-
jeiben [21, 22], míg az IL-17A és IL17-F nagy kon-
centrációban volt kimutatható Crohn-betegek érin-
tett bélszakaszaiban [23]. Ugyanakkor a Th17-sejtek 
felelősségét humán UC-ban egyelőre nem sikerült 
egyértelműen igazolni. Az IBD-khez hasonlóan az 
IL-17 nagy koncentrációban mutatható ki a SpA ál-
tal érintett ízületek szinoviális folyadékában, emellett 
a perifériás vérben keringő Th-17-sejtek arányának 
növekedését is igazolni lehetett ezekben a betegek-
ben [24, 25]. A Th17-sejtek IBD-ben és SpA-ben 
betöltött központi szerepére utal továbbá az a tény, 
mely szerint ezen sejtek fennmaradásáért és proli-
ferációjáért felelős IL-23 receptorának mutációja 
csökkenti az IBD kialakulásának kockázatát és véd 
a SpA-től is [26, 27].
Gyulladásos bélbetegséggel szövődött 
spondyl arthritisek kezelése 
A IBD-vel szövődött SpA-ek kezelésében a bioló-
giai terápiás éra előtt számos nehézséggel kellett 
szembenézni. Az axiális manifesztációval jelentkező 
SpA-ekben elsőként javasolt gyógyszeres kezelés, 
a nem szteroid gyulladáscsökkentők (NSAID-ok) a 
gyulladásos bélbetegség fellángolását idézhetik elő, 
míg a IBD terápiájában alkalmazott immunmodulá-
torok, mint az amino-szalicilsav, methotrexat, aza-
tioprin és merkaptopurin hatástalannak bizonyultak a 
gerincgyulladásban. Közös kezelési lehetőség csak a 
SpA-ek perifériás ízületi érintettsége esetén volt alkal-
mazható, hiszen a szulfasalazin és a methotrexat a 
bélgyulladásra kifejtett kedvező hatása mellett tartó-
san alkalmazva javítja a synovitist is. 
A IBD-ekben és a SpA-ekben említett közös immu-
nológiai folyamatok manapság szerencsére számos 
támadáspontot kínálnak a biológiai terápia számára, 
melyek közül egyelőre a TNF-gátlók alkalmazhatók 
sikerrel. A hazánkban jelenleg törzskönyvezett készít-
mények, a monoklonális antitestek csoportjába tarto-
zó inﬂ iximab és az adalimumab [28, 29], valamint a 
TNF-receptor-fúziós protein, az etanercept [30]. Ezek 
a szerek egyaránt hatékonynak bizonyultak a gerincfáj-
dalom, funkció és perifériás ízületi érintettség vonatko-
zásában is. Lényeges különbség észlelhető azonban 
az egyes TNF-gátló IBD-kre kifejtett hatásában. Az 
inﬂ iximab hatékonynak bizonyult és törzskönyvezésre 
került CD-ben és CU-ban egyaránt, az adalimumab 
csak a CD-ben alkalmazható sikerrel, etanercept pedig 
hatástalan az IBD-k kezelésében [31]. A TNF-gátlók 
IBD-asszociált SpA-ekre kifejtett hatásáról csak kor-
látozott számú és értékű adatok állnak rendelkezés-
re, nyílt vizsgálatok vagy multicentrikus, randomizált, 
kontrollált vizsgálatok alcsoportjaink elemzése alapján 
lehet következtetni ezen szerek használhatóságára. A 
CD-asszociált SpA inﬂ iximab és hagyományos keze-
lésének eredményességét nyílt címkés vizsgálatban 
hasonlították össze. A vizsgált 21 aktív SpA-es beteg-
ből 16 klinikailag manifeszt CD-es beteget kezeltek 5 
mg/tskg inﬂ iximabbal a 0., 2. és 6. héten. Remisszió 
elérése esetén a kezelést 3 mg/tskg dózisban folytat-
ták 6-8 hetente, egyébként az 5 mg/tskg dózisú ke-
zelés folytatódott. A kezelés kezdetekor nyugalomban 
levő CD ellenére aktív SpA-es betegek 3 mg/tskg inﬂ i-
ximabot kaptak. A kontrollcsoportban 12 aktív SpA-es 
és CD-es beteg volt, akik hagyományos kezelésben 
részesültek. Miközben a IDB fellángolását is kivédte 
a TNF-gátló kezelés, az ízületi aktivitást mutató BAS-
DAI-index és a gerincfájdalom mértéke is szigniﬁ kán-
san csökkent az inﬂ iximabbal kezelt betegek körében 
a hagyományosan kezelt betegekkel összehasonlítva 
[32]. Ugyancsak hatásosnak bizonyult az adalimumab 
az IBD-hez társuló SpA kezelésében, mint ezt a mul-
ticentrikus randomizált kontrollált ATLAS-vizsgálatba 
bevont IBD-s betegek gastrointestinalis tüneteinek 
mérséklődése is mutatta [33].
A biológiai terápia IBD-asszociált SpA-ekre kifejtett 
hatására további következtetések vonhatók le a külön-
böző TNF-gátlóval kezelt SpA-s betegek bélgyulladá-
sának fellángolásából, esetleg új IBD jelentkezéséből 
a terápia során. Kilenc vizsgálat metaanalízise alap-
ján, amely 7 randomizált kontrollált és 2 nyílt címkés 
vizsgálatot, ezernél is több beteget foglalt magába, 
megállapítható volt, hogy a három forgalomban levő 
TNF-gátló közül az inﬂ iximab csökkentette leghatéko-
nyabban a fellángolások és az új IBD-k jelentkezésé-
nek arányát [34]. Miközben a mellékhatások gyako-
riságát és súlyosságát tekintve nem volt szigniﬁ káns 
különbség a placebo és a TNF-gátlók között, az inﬂ i-
ximabbal összehasonlítva az adalimumab-kezelés so-
rán 4,2x, míg az etanercept-terápiánál 18x gyakrab-
ban volt fellángolás észlelhető (2. ábra). Mivel azonban 
az adalimumabbal kezelt betegek száma és az összes 
ezzel kapcsolatos betegév jóval kisebb volt, mint a két 
másik készítménynél, az adalimumabbal kapcsolatos 
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eredmények értékelése bizonytalan. Az inﬂ iximab és 
adalimumab közötti különbségek további magyará-
zatául szolgálhat az is, hogy miközben az inﬂ iximab 
dózisa az IBD-ben és a SPA-ben azonos, addig a CD 
adalimumab-kezelésben a SPA kezeléshez képest 
kétszeres, ún. indukciós dózist kell alkalmazni. 
Biológiai terápiás lehetőségek Magyarországon 
gyulladásos bélbetegséggel szövődött spondyl-
arthritis esetén
IBD-gel szövődött SpA kezelésében a biológiai terá-
pia hazánkban jelenleg akkor alkalmazható, ha a be-
tegségkomponensek legalább egyike klasszikus kli-
nikai formát ölt, vagyis a beteg hagyományos gyógy-
szeres kezelésre rezisztens AS-ban vagy IBD-ben 
szenved. AS esetén az adekvát gyógyszeres keze-
lés legalább két, különböző NSAID maximális, illetve 
tolerálható dózisban történő alkalmazását jelenti, ez 
azonban társuló IBD-s komponens esetén gyakran 
rontja a béltüneteket, vagyis csak fokozott elővigyá-
zatossággal alkalmazható, és az esetek többségében 
nem lehetséges a tartós, ajánlott napi dózisban törté-
nő adás. Ha perifériás ízületi érintettséggel jár a SpA, 
akkor a sulfasalazin napi 3 g-os vagy a tolerált maxi-
mális dózisban történő tartós alkalmazása szükséges 
és lehetséges, de az axiális tünetek javulása emellett 
sem várható. Dominálóan AS-s tünetcsoport esetén a 
kezelés megkezdéséhez, később pedig a terápia ha-
tékonyságának monitorozásához a „Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) haszná-
latos [35]. Bár az axiális és a perifériás ízületi tünetek 
esetén mindhárom, hazánkban jelenleg forgalomban 
levő TNF-gátló hatásosnak tekinthető, az IBD-re való 
eltérő hatásuk miatt a monoklonális antitestek vala-
melyikének alkalmazása javasolt. 
Klasszikus IBD fennállása esetén CD-ben az 
 inﬂ iximab és az adalimumab alkalmazható Magyar-
országon, míg UC kezelésére csak az inﬂ iximab van 
törzskönyvezve. Biológiai terápia a hagyományos 
gyógyszeres kezelés (azathioprin/6-merkaptopurin 
vagy methotrexat) ellenére aktív, szteroidfüggő vagy 
szteroidrezisztens betegek esetén adható. CD-ben a 
„Crohn diasease activity index” (CDAI), UC-ban pedig 
az ún. Truelove-Witts index alkalmazásával mérhető 
az aktivitás és a kezelésre adott válasz [36].
Az ASAS által bevezetett új kritériumrendszer le-
hetővé tette a SpA pontos klassziﬁ kálását, vagy-
is homogén betegcsoportok hozhatók létre klinikai 
gyógyszervizsgálatok céljára. Így megvalósíthatóvá 
vált a különböző kezelési lehetőségek – beleértve a 
biológiai terápiát is – hatásának vizsgálata a beteg-
ségspektrum korábbi stádiumában is. Amennyiben 
az ily módon meghatározott SpA-ban is hatékonynak 
bizonyulnak a TNF-gátlók vagy egyéb biológiai terá-
piás készítmények, a jövőben a kedvezőbb beteg-
ségkimenetelt célként kitűzve lehetővé válik a kezelt 
betegek körének kiterjesztése is.
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